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【目的】	
	 膠原病の一つである全身性強皮症に合併する指尖潰瘍は微小血管の線維化に伴う虚血により
引き起こされ、時に難治性となる。一般的に免疫抑制療法は効果が無く、この難治性潰瘍に対し
て、外用剤、血管拡張薬、交感神経ブロックなどが行われているがその治療効果は限定的である。
我々は低出力体外衝撃波を用いて強皮症に伴う難治性皮膚潰瘍に対する pilot study を行った。8
週間にわたる前腕、手、手指、足、足趾への照射後に手指、足趾の潰瘍数の有意な低下を認めた。
潰瘍局所への治療効果は、照射部位における皮膚構成成分由来の液性因子が大きな役割を担って
いると考えられた。本研究では、より効果的な体外衝撃波療法の開発のため、in vitro での体外
衝撃波の照射システムを確立し、体外衝撃波による皮膚細胞、⽪膚組織の遺伝子発現変化とその
分子レベルでの基盤を解明し生理的な意義について検討した。	
	
【方法】	
 培養系の境界面にアガーの層を置き、培養 well 内に満たした培養液に衝撃波プローブを直接
密着させ照射することにより、安定した in vitro の衝撃波照射系を確立した。in vitro でヒト皮膚
微小血管内皮細胞に衝撃波を照射し、その遺伝子発現変化をマイクロアレイ法を用いて解析した。
in vivo ではラット皮膚に衝撃波を照射し、その遺伝子発現変化をマイクロアレイ法を用いて解
析した。in vitro と in vivo のマイクロアレイ解析で同定された遺伝子について、衝撃波照射後の
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継時的変化を RT-PCR と免疫組織染色にて定量、観察した。in vitro において、PMA 刺激下で衝
撃波照射、FosB 強制発現による CXCL2、VEGFA の発現変化を RT-PCR で定量した。	
	
【結果】	
	 衝撃波の反射と干渉を抑えるために、細胞層の下にアガーを敷くことにより有意な細胞剥離や
細胞死を起こさない安定した in vitro の衝撃波照射系を確立できた。この in vitro の系を用いた皮
膚微小血管内皮細胞への衝撃波照射後 2 時間のマイクロアレイ解析において、転写因子 AP-1 の
構成因子である FosB の発現上昇が認められた。in vitro での FosB の発現はヒト皮膚微小血管内
皮細胞では衝撃波照射後 1-4 時間で上昇しており、ヒトケラチノサイトでは照射後 1-2 時間で上
昇していたが、ヒト皮膚線維芽細胞では上昇していなかった。in vivo における照射後 0.5 時間
のマイクロアレイ解析においても FosB の発現上昇が認められ、併せて血管新生ケモカインであ
る CXCL2 の著明な上昇も認められた。また、RT-PCR、免疫組織染色により、皮膚組織での FosB
の発現誘導は 0.5-1 時間をピークに誘導されるが、4 時間後にはほぼ消退していた。in vitro にお
いて、PMA 刺激下では、衝撃波照射、FosB 過剰発現により CXCL2、VEGFA の発現が上昇した。	
 
【結論】 
	 本研究では、皮膚への衝撃波照射後早期に FosB-CXCL2 の発現が誘導されることを見いだし
た。この FosB-CXCL2 の誘導は衝撃波照射による血管新生効果に重要な役割を果たしている可
能性がある。また、FosB を標的とし増強する方法を併用することにより、強皮症の指尖潰瘍に
対する従来の概念とは異なった新規治療戦略を開発できる可能性が示唆された。	
 
